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RESUMO
Tema: a fenilcetonúria é manifestada por deficiência parcial ou total da enzima hepática fenilalanina 
hidroxilase que, em excesso, tem efeito tóxico para as funções do sistema nervoso central, refletindo 
no desenvolvimento global do indivíduo. Objetivo: apresentar as alterações no desenvolvimento veri-
ficadas em estudos científicos com indivíduos portadores de fenilcetonúria e refletir sobre as habi-
lidades relacionadas ao desenvolvimento da linguagem. Conclusão: indivíduos com fenilcetonúria 
são de risco para alterações nas funções cognitivas, linguísticas, motoras e comportamental-social. 
Déficits nas funções executivas e habilidades neuropsicolinguísticas são comuns e acarretam defa-
sagens para o desenvolvimento das habilidades de linguagem. Os achados justificam o encami-
nhamento de proposta para o Ministério da Saúde com vistas à contratação de Fonoaudiólogos nos 
Programas de Triagem Neonatal credenciados.
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Conflito de interesses: inexistente
na síntese proteica cerebral e acarreta alterações 
difusas no sistema nervoso central 1,2. Essa desor-
dem metabólica autossômica recessiva é resultante 
da mutação do gene localizado no cromossomo 
12q22-24.1 e é manifestada por rebaixamento inte-
lectual, hiperatividade, tremor, microcefalia, falhas 
no crescimento, comportamentos austísticos e/ou 
transtornos de conduta, quando não tratada 3-6.
Sua identificação é realizada por meio da Tria-
gem Neonatal (Teste do Pezinho) e deve ocorrer 
dentro da primeira semana de vida, permitindo o iní-
cio do tratamento precoce e, consequentemente a 
prevenção de sequelas no desenvolvimento infantil 7. 
Entretanto, a literatura relata que mesmo com o 
tratamento precoce, podem ser verificadas altera-
ções do desenvolvimento da linguagem, na função 
social-pessoal, nas habilidades psicolinguísticas e 
distúrbios do comportamento 8-15.
Embora estudos tenham observado alterações 
do desenvolvimento comunicativo em crianças com 
início do tratamento tardio e até precoce 16-20, o 
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), 
instituído pelo Ministério da Saúde, não inclui a 
atuação fonoaudiológica como parte da rotina de 
  INTRODUÇÃO
A fenilcetonúria (PKU) é caracterizada pela 
deficiência parcial ou total da enzima hepática 
fenilalanina hidroxilase, que em excesso interfere 
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acompanhamento de crianças com fenilcetonúria 
nos Programas de Triagem Neonatal do Brasil 21.
Diante do exposto, o objetivo deste estudo é 
apresentar as alterações no desenvolvimento veri-
ficadas em estudos científicos com indivíduos por-
tadores de PKU, e refletir sobre as habilidades rela-
cionadas ao desenvolvimento da linguagem.
  MÉTODOS
Para o desenvolvimento deste estudo, foram rea-
lizadas buscas da literatura pertinente nas seguin-
tes bases de dados: Bireme (Medline e Lilacs) e 
Pubmed. Os descritores de assunto e palavras cha-
ves utilizadas nas bases de dados foram cruzados 
da seguinte forma: PKU; PKU AND child develop-
ment; PKU AND language development; PKU AND 
cognition; PKU AND motor development. 
O critério de inclusão adotado para análise dos 
estudos científicos foi existência da correlação, no 
título ou resumo, de habilidades do desenvolvi-
mento (motoras, cognitivas, linguísticas e compor-
tamentais/sociais) e PKU. 
Os resultados do levantamento bibliográfico 
serão apresentados de maneira descritiva em forma 
de tabela.
  REVISÃO DA LITERATURA
Enquadraram-se no critério de inclusão 25 estu-
dos científicos. Destes, 22 avaliavam habilidades 
cognitivas, 5 motoras, 7 linguísticas e 7 compor-
tamentais/sociais. Foi relatada ocorrência de alte-
rações cognitivas em 18 estudos, motoras em 4, 
linguísticas em 7 e comportamentais/sociais em 6 
estudos. Alguns estudos avaliaram mais de uma 
habilidade (Tabela 1). 
As habilidades cognitivas foram avaliadas em 
88% dos estudos analisados. Isso demonstra a 
grande preocupação da literatura com relação ao 
Tabela 1 – Estudos científicos analisados descritos de acordo com o ano de publicação, autores, 
habilidades do desenvolvimento avaliadas com presença ou ausência de alteração
Ano Autores Habilidades Conclusão 
1990 Welsh et al 22 C C+ 
1994 Costello et al 23 C C+ 
1996 Weglage et al 9 C;C/S C-;C/S+ 
1996 Schmidt et al 8 C;M C+;M+ 
1997 Diamond et al 1 C C+ 
1999 Dennis et al 16 C;L C-;L+ 
2000 Weglage et al 10 C/S C/S+ 
2000 Stemerdj/hnk et al 17 L;C/S L+;C/S+ 
2001 White et al 27 C;L C-;L+ 
2002 Huijbregts et al 2 C C+ 
2004 Brumm et al 24 C;M;L C+;M-;L+ 
2004 Diniz-Malloy et al 11 C C+ 
2004 Chien et al 12 C C- 
2005 Channon et al 3 C C+ 
2005 Grassió et al 13 C;M C+;M+ 
2006 Agostini et al 18 C;M;L;C/S C+;M+;L+;C/S+ 
2006 Kalbiye et al 19 C;M;L;C/S C+;M+;L+;C/S+ 
2006 Christ et al 25 C C+ 
2006 Izumi et al 4 C C+ 
2007 Anderson et al 26 C C+ 
2007 Steiner et al 20 C;L;C/S C+;L+;C/S+ 
2007 Vanzutphen et al 5 C C+ 
2007 Moyle et al 6 C C+ 
2007 Channon et al 14 C C+ 
2008 Simon et al 15 C/S C/S- 
 Legenda: C: habilidades cognitivas; M: habilidades motoras; L: habilidades linguísticas; C/S: habilidades comportamentais/sociais; +: 
alterações presentes; –: alterações ausentes.
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acompanhamento do desenvolvimento cognitivo 
destes indivíduos, uma vez que o aumento do nível 
da fenilalanina é tóxico para o sistema nervoso 
central e traz sequelas globais para o desenvolvi-
mento, inclusive deficiência intelectual, alterações 
neuropsicolinguísticas e comportamentais 7-14,17-21. 
A literatura apresenta a influência da fenilalanina e 
tirosina que em excesso interfere na síntese pro-
teica cerebral, na formação da mielina, nos neu-
rotransmissores, prejudicando, particularmente, 
as via dopaminérgicas das regiões do córtex pré-
frontal e podem apresentar também alterações na 
substância branca cerebral 1,22-26. Desta forma, as 
funções executivas podem estar comprometidas de 
maneira diversa. As funções executivas referem-se 
à capacidade do sujeito em engajar-se em compor-
tamentos orientados a objetivos, realizando ações 
voluntárias, independentes, auto-organizadas e 
direcionadas a metas específicas. Estas ações 
envolvem organização, manutenção, planejamento 
de tarefas, memória de trabalho, manejo de tempo 
e controle das emoções 3,11.
Não se pode negar a influência das habilidades 
cognitivas para o desenvolvimento da linguagem, 
que é uma função mental superior e depende da 
integridade do sistema nervoso central, dos proces-
sos sensoriais, perceptuais, cognitivos e maturacio-
nais e da influência do ambiente.
A habilidade comportamental/social foi estudada 
em 28% dos trabalhos. Dos sete estudos científicos, 
seis observaram desajustes emocionais e de con-
duta, nível de linguagem incompatível com idade 
cronológica, hiperatividade, impulsividade, insta-
bilidade emocional, comportamentos mal adap-
tativos e transtorno do déficit de atenção 8,9,14,18-21.
A presença destas alterações certamente trará 
alterações para o desenvolvimento da linguagem e 
aprendizagem geral.
As habilidades motoras foram avaliadas em 20% 
dos estudos. Dos cinco estudos, quatro observaram 
atraso neuropsicomotor e alterações da coordena-
ção motora 7,12,19,20. O desenvolvimento da função 
motora envolve a exploração contínua tanto do 
espaço quanto dos objetos, que proporcionarão a 
apreensão das características dos objetos, de suas 
relações, das habilidades perceptivo-motoras, com 
a contínua aprendizagem da consciência corpo-
ral, direcional, temporal e espacial, que influem no 
desenvolvimento da linguagem.
Dos sete trabalhos científicos que avaliaram 
habilidades linguísticas, todos (28%) observaram 
alterações. A literatura refere que indivíduos com 
PKU apresentam com frequência atraso do desen-
volvimento da linguagem oral, influenciado pela 
alteração na aquisição da linguagem receptiva, 
com redução do uso de estratégias de organiza-
ção semântica, atraso na velocidade de respostas 
e na aprendizagem de novas informações verbais, 
proporcionando déficits no desempenho semântico, 
pragmático e sintático 17-21. Estes estudos também 
apontam os reflexos do transtorno de atenção, con-
centração e memória para a aprendizagem da lin-
guagem 17,19,24,26.
Apesar da ocorrência de distúrbios da linguagem 
e comunicação em indivíduos com PKU, há pou-
cos estudos na literatura que investigaram espe-
cificamente estas habilidades. Esse dado reforça 
a necessidade da inserção do fonoaudiólogo na 
equipe de profissionais dos Programas de Triagem 
Neonatal reconhecidos pelo Ministério da Saúde 
que acompanham longitudinalmente o desenvolvi-
mento de indivíduos com PKU.
Uma vez que estas crianças são de risco para 
alterações no desenvolvimento linguístico 17-21,24 e 
cognitivo 1-7,10,12,13,19-27, o fonoaudiólogo pode atuar 
nesses programas de modo a prevenir, habilitar 
e reabilitar os distúrbios da comunicação, contri-
buindo para o trabalho em equipe promovendo 
saúde nesta população. 
  CONCLUSÃO
Indivíduos com PKU, mesmo tratados precoce-
mente, podem apresentar alterações nas funções 
cognitiva, linguística, motora e comportamental-
social. Os déficits nas funções executivas e habi-
lidades neuropsicolinguísticas acarretam em defa-
sagem para o desenvolvimento das habilidades de 
linguagem. Os achados justificam o encaminha-
mento de proposta para o Ministério da Saúde com 
vistas à contratação de Fonoaudiólogos nos Pro-
gramas de Triagem Neonatal credenciados.
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ABSTRACT
Background: phenylketonuria is manifested by partial or total deficiency of the hepatic enzyme 
phenylalanine hydroxylase that, in excess, has a toxic effect on the central nervous system 
functions, reflecting in the individual’s global development. Purpose: to submit the alterations in the 
development verified in scientific studies with individuals with phenylketonuria, and to contemplate the 
abilities related to language development. Conclusion: individuals with phenylketonuria are risky for 
alterations in the cognitive, linguistics, motor and social-behavior functions. Deficits in the executive 
functions and neuropsychological abilities are common and imply in discrepancies as for language 
abilities development. The findings justify the proposal forwarding to the Ministry of Health with views 
to contracting a Speech and Language Pathologist in the accredited Neonatal Screening Programs.
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